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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Schnell zerfallende Darreichungsform zur Freisetzung von Wirkstoffen im Mundraum Oder in Korperhohlen 

(S?) Eine insbesondere flachenformige, in wassriger Umge- 
bung rasch zerfallende oder auflosbare Darreichungs- 
form zur schnellen Freisetzung von Wirkstoffen in der 
Mundhohle, in Korperoffnungen oder in Korperhohlun- 
gen, wobei die Darreichungsform eine Matrix, die ein 
Oder mehrere wasserlosliche Polymere als Grundsub- 
stanzen enthalt, sowie mindestens einen Wirkstoff um- 
fafSt, ist dadurch gekennzeichnet, daf^ die Darreichungs- 
form mit Raumen oder Hohlraumen versehen ist, die sich 
in der polymeren Matrix befinden und deren Inhalt sich 
hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter- 
scheidet. 
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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung beziehl sich auf vorzugswcisc fla- 
chenformige, in wassriger Umgebung schnell zerfallende 
Darreichungsformen, insbesondere orale Darreichungsfor- 5 
men, mittels derer eine rasche Freisetzung von Wirkstoffen 
in der MundhShle oder in anderen Kdiperoffnungen bzw. 
K5rperh&hlungen enn5glicht wird, und die eine Matrix auf 
der Basis von wasserlosUchen Polymeren als Grundsubstan- 
zen aufweisen. Insbesondere bezieht sich die Erfindung auf lO 
Darreichungsformen der genannten Art, welche in Form von 
Oblaten ("wafer") gestaltet sind. Ferner schlieBt die Erfin- 
dung Verfahren zur Herstellung solcher Darreichungsfor- 
men mit ein. 

[0002] Pharmazeutische Darreichungsformen, z. B. Buc- 15 
cal- Oder Sublingualtabletten, die Wirkstoffe im Mundraum 
freisetzen, welche dann uber die Mundschleimhaut lesor- 
bicrt werden, sind in vielerici Hinsicht vorteilhaft. Sie er- 
leichtem die orale Verabreichung von Medikamenten an ge- 
wisse Patienten, denen die Einnahme anderer oraler Arznei- 20 
formen - z. B. aufgrund von Schluckbeschwerden - 
Schwierigkeiten bereitet. Da die Resorption iiber die Mund- 
schleimhaut und unter Umgehung der Magen-Darm-Pas- 
sage erfolgt, ist ein rascher Wirkungseintritt und eine hohe 
Wirkstoffausnutzung gewahrleistet. Die genannten Vorteile 25 
treffen auch auf vaginale, rektale und intra-nasale Applikati- 
onsformen zu. 

[0003] Als orale Arzneiformen, welche die vorstehend ge- 
nannten Eigenschaften aufweisen, kommen neben Sublin- 
gual- oder Buccaltabletten auch flachenfbrmige, oblatenar- 30 
tige Darreichungsformen (auch "wafer" genannt) in Be- 
tracht. Diese zeichnen sich aufgrund ihrer geringen Schicht- 
dicke und raschen Zerfallsfahigkeit oder Auflosbarkeit ins- 
besondere zur raschen Freisetzung von Medikamenten und 
anderen Wirkstoffen im Mundraum. In der Regel sind sol- 3S 
che oblatenartigen Arzneiformen aus filmbildendcn, wasser- 
ifislichen Polymeren, wie z. B. bestimmten Cellulosederiva- 
ten aufgebaut, Bei Kontakt mit Wasser bzw. Speichel wer- 
den die Polymere gelost und die Arzneiform zerfallt, wobei 
die in ihr befindlichen Wirkstoffe freigesetzt werden. Der 40 
Eintritt und der zeitliche Verlauf dar Wirkstofffreisetzung 
hangt in hohem MaBe von der Dicke der Arzneiform (des 
"Wafers") ab; je dCinner sie ist, desto schneller schreitet der 
Zerfall in wassriger Umgebung voran, da das Ldsungsmittel 
um so schneller in die inneren Bereiche der Arzneiform vor- 45 
dringen kann. And^rerseits miissen solche Arzneiformen 
("Wafer") eine gewisse Dicke aufweisen, um ihre bestim- 
mungsgem^Be Funktion, namiich die Abgabe von Wirk- 
stoffe, erfiillen zu konnen. Folglich wird die Dicke solcher 
Darreichungsformen wesentlich durch die Art und Mengc 50 
des Wirkstoffes bedingt, den sie enthalten und freisetzen 
sollen. Mit zunehmender Dicke wird der Zerfall bzw. die 
Auflosung des "Wafers" entsprechend verlangsamt. 
[0004] Insbesondere dickere "Wafer", aber auch solche 
mit einer relativ geringen Dicke, neigen aufgrund ihrer fla- 55 
chigen, glatten Form und des verzogcrten Zerfalls dazu, am 
Gaumen oder an anderen Schleimhautoberfiachen des 
Mundraums anzuhaften und festzukleben. Dies ist einerseits 
durch die sich oberflachlich losenden Polymerschichten be- 
dingt, welche einen klebrigen und matschigen Film bilden. 60 
[0005] Durch die Eigenschafl dieser Arzneiformen, am 
Gaumen und anderen Oberflachen der Mundschleimhaut 
festzukleben, kann bei der betreffenden Person bzw, beim 
Patienten eine unangenehme Empfindung hervorrufen wer- 
den, d. h. das durch diese "Wafer" erzeugte "mouthfeel" ist 65 
unangenchm oder storend und deshalb verbesscrungsbe- 
diirftig, 

[0006] Aus EP 0 450 141 B2 ist ein Tragermaterial zur 



Verabreichung von Arzneimitteln etc. bekannt, welches sich 
nach oraler Aufnahme beim Kontakt mit Speichel schnell 
auflost. Es handelt sich dabei um einen porosen dehydrati- 
sierten skelettartigen Tragerstoff, insbesondere auf der Basis 
von Proteinen und Polysacchariden. Die durch Dehydrati- 
sierung erzeugten Hohlraume werden fur die Einbringung 
von flussigen aktiven Substanzen genutzt. Die beschriebe- 
nen Gelatine-Polysaccharid-lVSger kdnnen auch in Form 
von Oblaten verwendet werden. MaBnahmen zur Verminde- 
rung der Anhaftungstendenz sind nicht vorgesehen; diese 
Gefahr besteht aber, da die dehydratisierten Tragerstoffe 
spatestens bei Kontakt mit Speichel rehydratisiert werden 
und dadurch eine klebrige Oberflache erhalten. 
[0007] Es war deshalb die Aufgabc der vorliegenden Er- 
findung, eine Darreichungsform, insbesondere eine orale 
Darreichungsform der vorstehend genannten Art bereitzu- 
steUen, welche die bekannten Vorteile von flachenformigen, 
schnell zerfallenden Darreichungsformen aufweist und dar- 
iiber hinaus eine verringerte Tsndenz zum Anhaften oder 
Festhaften an die Mundschleimhaut hat und sich deshalb 
durch ein verbessertes "mouthfeel" auszeichnet. 
[0008] Die Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch ge- 
lost, daB eine Darreichungsform mit den im Oberbegriff des 
Anspruchs 1 genannten Merkmalen mit Raumen oder Hohl- 
raumen versehen ist, die sich in der polymeren Matrix der 
Darreichungsform befinden und deren Inhalt sich hinsicht- 
lich das Aggregatzustandes von der Matrix unterschddet. 
Insbesondere wird darunter verstanden, dafi die Raume oder 
Hohlraume gasformige oder fliissige Inhalte enthalten, wah- 
rend die Polymermatrix selbst einen festen oder halbfesten 
Aggregatszustand aufweist. Die erfindungsgemaBen Darrei- 
chungsformen weisen also raumliche Bereiche mit unter- 
schiedlichen Phasen auf; die genannten Raume oder Hohl- 
raume stellen eine zweite Phase dar, die sich im Innem der 
Polymermatrix (erste Phase) befinden kann, sie kann sich je- 
doch auch bis zum auBercn Rand erstreckcn. 
[0009] Durch die erfindungsgemaBen Raume oder Hohl- 
raume wird zum einen der Zutritt von Wasser bzw, Speichel 
oder anderen Korperfliissigkeiten in das Innere der Darrei- 
chungsform (z. B. Oblate, Wafer) erleichtert und somit die 
Auflosung der Darreichungsform und die Wirkstofffreiset- 
zung beschleunigt, welches insbesondere bei dickeren Dar- 
reichungsformen (Oblaten, Wafer) einen Vorteil darstellt. 
Zum anderen ist die Wandstarke der genannten Raume oder 
Hohlraume gering, da sie beispielsweise verfestigte Blasen 
darstellen, so dafi eine schnelle Aufiosung oder Zerstorung 
dieser Hohlraume stattfindet. Dadurch wird die innere 
Struktur und infolgedessen auch die Oberflache der Darrei- 
chungsform verandert, so daB die Oberflache unregelmaBig 
wird. Beispielsweise crhalt die Oberflache dadurch eine ge- 
wellte Struktur oder Unebenheiten. Dadurch und durch die 
Steifigkeit des Produkts wird das Anhaften der Oblate an die 
Mundschleimhaut vcrhindert. 

[0010] Aufgrund der verringerten Anhaftungstendenz 
zeichnen sich die erfindungsgemaBen Darreichungsformen 
durch ein verbessertes "mouthfeel" aus, welches letztend- 
lich zu einer verbesserten Akzeptanz bei den Anwendem 
Oder Patienten fiihrt. 

[0011] Die Erfindung ist jedoch nicht auf orale Darrei- 
chungsformen, welche Wirkstoffe im Bereich der Mund- 
h5hle freisetzen, beschrankt. Sie erstreckt sich vielmehr 
auch auf Darreichungsformen, die in andere Korperhohlun- 

gen oder Korperoff nungen eingebracht werden und dort ihre 
Wuicstoffe freisetzen, beispielsweise rektale, vaginale oder 
inUra-nasale Darreichungsformen. Der freigesetzte Wirk- 
stoff wird entweder am Applikationsort, z. B. iiber die 
Mundschleimhaut, resorbiert, oder er wird weitertranspor- 
tiert und an einem anderen Ort resorbiert (z. B. im Magen- 
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Darm-Trakt nach Verschlucken des in der Mundhohle frei- 

gesetzten Wirkstoffs). 

[0012] Die genannten Raume oder Hohlraumc der Darrei- 
chungsform konnen jeweils isoUert voneinander in der Poly- 
mer-Matrix vorliegen, vorzugsweise in Form von verfesdg- 5 
ten Blasen. GemaB einer anderen Ausfuhrungsform ist vor- 
gesehen, daB die genannten Raume oder Hohlraume mitein- 
ander in Verbindung stehen, wobei sie vorzugsweise ein zu- 
sammenhangendes, die Matrix durchdringendes Kanalsy- 
stem bilden. lO 
[0013] A Is Darreichungsformen, welche die ertindungs- 
gemaBen Raume oder Hohbraume aufweisen, eignen sich 
vor allem Polymermaterialien, welche verfestigte Schaume 
darstellen. 

[0014] Die genannten Raume oder Hohbraume sind bevor- 15 
zugt mit Gas oder einem Gasgemisch, insbesondere Luft, 
gefiillt; daneben kann es aber auch vorteilhaft sein, wenn sie 
andere Gase oder Gasgemische enthalten. GemM6 einer wci- 
teren AusfQhrungsform ist vorgesehen, daB die Raume oder 
Hohlraume mit einer Flussigkeit oder einem Riissigkeitsge- 20 
misch gefiillt sind, wobei diese Fliissigkeiten nicht mit dem 
Matrixmaterial mischbar sind. Die genannte Flussigkeit 
bzw. das Russigkeitsgemisch kann auBerdem einen oder 
mehrere pharmazeutische WirkstofFe enthalten. 
[0015] Vorzugsweise haben die genannten Raume oder 25 
Hohlraume einen Gesamt-Volumenanteil von 5 bis 98%, be- 
vorzugt von 50-80%, bezogen auf das Gesamtvolumen der 
Darreichungsform. Auf diese Weise wird der beabsichtigte 
anhaftungsvermindemde Effekt bewirkt, ohne daB die Wirk- 
stoffaufnahmekapazitat der Darreichungsform zu stark ein- 30 
geschrankt wird. 

[0016] Die Hohlraume der erfindungsgemaBen Darrei- 
chungsformen sind vorzugsweise wirkstofffrei; allerdings 
kann es von Vorteil sein, wenn diese Hohlraume Hilfs- oder 
ZusatzstofFe enthalten, vorzugsweise Tenside oder gasbil- 35 
dende Stoffe. 

[0017] Um die Anhaftungstendenz der Darreichungsfor- 
men weiter zu vermindem, kann zus^tzlich von der MaB- 
nahme Gebrauch gemacht werden, daB die Oberflachen der 
Darreichungsform uneben oder unregelmaBig geformt sind, 40 
vorzugsweise wellenformig oder reliefartig. Eine solche un- 
regelmaBige Oberflachenstruktur kann beispielsweise durch 
die in die Polymennatrix eingcbrachten blasenfdrmigcn 
Hohlraume verursacht werden. 

[0018] Die Matrix der erfindungsgemaBen Darreichungs- 45 
formen enthalt als Grundsubstanzen ein wasserlosUches 
Polymer, oder Mischungen solcher Polymere. Dabei werden 
bevorzugt synthetische oder teilsynthetische Polymere oder 
Biopolymere naturlichen Ursprungs verwendet, die filmbil- 
dend und wasserloslich sind. Besonders geeignct sind Poly- 50 
mere, die vorzugsweise aus der Gruppe ausgewahlt sind, 
welche Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyacrylate 
und Polyvinylpyrrolidon umfaBt. Unter den Cellulosedcri- 
vaten werden Hydroxypropylmethylcellulose, Carboxyme- 
thylcellulose, Hydroxypropylcellulose und Methylcellulose 55 
besonders bevorzugt. Ebenfalls bevorzugt sind wasserlosli- 
che Polysaccharide, die pflanzlichen oder mikrobiellen Ur- 
sprungs sind, insbesondere Pullulan, Xanthan, Alginate, 
Dextrane und Pektine. Femer sind auch Proteine, vorzugs- 
weise Geladne oder andere gelbildende Proteine, geeignet. 60 
[0019] Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen sind 
vorzugsweise dunn, z. B. in Form einer Oblate gestaltet. Die 
Dicke der Darreichungsform betragt vorzugsweise zwi- 
schen 0,1 bis 5 mm, besonders bevorzugt zwischen 0,5 bis 
1 mm. 65 
[0020] Fur die Herstcllung der erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsformen mit verringerter Anhaftungstendenz und 
verbessertem "mouthfeel" werden die folgenden Verfahren 



vorgeschlagen: 

[0021] Es wird zunachst eine Losung oder Dispersion her- 
gestellt, welche mindestens ein wasserlosUches filmbildcn- 
des Polymer sowie mindestens einen Wirkstoff enthalt. 
Diese Losung oder Dispersion, welche auch eine konzen- 
trierte Losung oder viskose Masse sein kann, wird anschlie- 
Bend durch Eintragen von Gas oder Gasgemisch (z. B. Luft) 
aufgeschSumt. Dies kann mittels eines Dispergierwerks ge- 
schehen, aber auch durch andere Methoden, z. B. mittels Ul- 
traschall, Um die so erzeugten Schaume oder luftblasenhal- 
tigen Massen zu stabilisieren, wird vor oder wahrend der 
Schaumerzeugung ein schaumstabilisierendes Mittel zuge- 
setzt. Hierfiir geeignete Mittel, z. B. Tenside, sind dem 
Fachinann bckannt. SchlieBlich wird die luftblasenhaldge 
Masse oder der Schaum auf einer geeigneten Unterlage als 
Film Oder Schicht ausgestrichen und nachfolgend getrock- 
net. Durch Losemittel-Entzug verfesdgt sich der Schaum 
wMhrcnd der Trocknung zu einem Aerogel, wobei die gebil- 
deten Hohlraume eine dauerhafte Struktur erhalten. Oblaten 
oder Wafer mit gewilnschten FlachenausmaBen oder geome- 
Lrischen Formen werden erhalten, indem die geschaumte 
Beschichtungsmasse in entsprechende Formen gegossen 
wird, Oder indem die einzelnen Oblaten aus einem groBeren 
Rachenstiick ausgestanzt werden. 

[0022] Die so erhaltencn wirkstoftlialdgen Arzneiformen 
weisen die erfindungsgemaBen Eigenschaften und Vorziige 
auf. 

[0023] Die Form, Anzahl und GroBe der erzeugten Raume 
oder HohkSume laBt sich mittels verschiedener Verfahren s- 
parameter beeinflussen, z. B. durch die Art und Konzentra- 
tion der Polymere, durch die Viskositat der Polymermasse, 
durch Steuerung des Aufschaumungsvorganges, durch Aus- 
wahl der schaumstabilisierenden Mittel etc.. 
[0024] Bei einem anderen erfindungsgemaBen Verfahren 
zur Herstellung der genannten Darreichungsformen ist in 
Abwandlung zum vorstehend bcschriebenen Verfahren vor- 
gesehen, daB die Ausbildung der Raume oder Hohlraume im 
Inneren der Polymermatrix durch Einbringen eines hydro- 
phoben, mit dem fur die Herstellung der genannten Losung 
oder Dispersion verwendeten Losungsmittel nicht mischba- 
ren Losungsmittels erfolgt. Dabei wird eine Emulsion er- 
zeugt, welche das hydrophobe Losungsmittel in Form fein 
verteilter Tropfchen enthalt. Durch die Entfemung der Lo- 
sungsmittel wahrend der nachfolgenden TVocknung bleiben 
in der Polymer-Matrix tropfchen- oder blasenformige Hohl- 
raume zuriick. Bei einem Zwei-Phasen-System muB das Lo- 
sungsmittel der inneren Phase zuerst entzogen werden. 
[0025] Femer kann in Abwandlung des oben bcschriebe- 
nen Verfahrens die Erzeugung der genannten Hohkaume auf 
die Weise geschehen, daB der polymer- und wirkstofThald- 
gen Losung oder Dispersion Hilfsstoffe zugesetzt werden, 
die ein Gas oder Gase bilden, wodurch die Masse aufge- 
schaumt wird. Dieses Aufschaumcn durch Gasentwicklung 
kann entweder wahrend dar Herstellung der Polymermasse 
oder wahrend der Beschichtung dieser Masse auf die Unter- 
lage erfolgen, oder erst wahrend des nachfolgenden Tirock- 
nungsprozesses. Zur Gasbildung geeignete Stoffe oder 
Stoffgemische sind dem Fachmann bekannt. Das Aufschau- 
men kann femer auch durch Entspannung eines vorher geld- 
sten Gases bewirkt werden. 

[0026] Bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsformen kann altemadv auch von einer Schmclze 
des MaU-ix-Polymers bzw. Polymergemisches ausgegangen 
werden. Die Verarbeitung erfolgt grundsatzlich ahnlich wie 
bei im Stand der Technik bekannten HeiBschmeiz("hot 
melt")-Beschichtungsmassen. 

[0027] In die genannte Polymerschmelze wird durch eine 
der vorstehend genannten Methoden Gas oder ein Gasge- 



DE01 0032456 [file://C:\Documents and Settings\SeanM\Local $ettin g s\Temp\DE010032456 .cpcl 



DE 100 32 456 A 1 



Pag e 4 of 6 



misch eingetragen, um ein Aufschaumen dar Schmelze zu 
bewirken. AnschlieBend wird die Schmelze auf eine geeig- 
netc Unterlagc ausgestrichen oder cxtrudiert oder in eine 
Form gegossen, und dann abkiihlen bzw. erstarren lassen. 
Eine Verarbeitung aus der Schmelze kommt nicht in Frage, 5 
wenn der voigesehene Wirkstoff bei der Schmelztemperatur 
der Polymerschmelze instabil oder fliichtig ist. Falls erfor- 
derlich, kdnnen der Polymerschmelze HilfsstofFe zur Herab- 
setzung des Schmelzpunktes beigefugt werden. Grundsatz- 
lich konnen auch aus dem Stand der Technik bekannte HeiB- lO 
schmelz-Beschichtungsmassen verwendet werden, sofem 
sie die in Anspruch 1 genannten Bedingungen erfuUen. 
[0028] GemaB einer weiteren Abwandlung der vorstehend 
beschriebenen Herstellungsverfahren wird die Polymcrma- 
trix zunachst in Form eines Blockes heigestellt. Von diesem 15 
werden nachfolgend durch 2^rschneiden die gewiinschten 
flachenfbrmigen Darreichungsformen abgetrennt. 
[0029] Die crfindungsgem^Ben Darreichungsformen eig- 
nen sich in vorteilhafter Weise fUr die Verabreichung von 
Medikamenten in der Mundhdhle oder zur rektalen, vagina- 20 
len oder intranasalan Verabreichung. 

Patentanspruche 

1. Insbesondere flachenformigc, in wassriger Umge- 25 
bung rasch zerfallende oder auflosbare Darreichungs- 
form zur schnellen Freisetzung von Wirkstoffen in der 
Mundhohle, in K5rper6ffnungen oder in Korperhoh- 
lungen, wobei die I)arreichungsform eine Matrix, die 
ein Oder mehrerc wasserlosliche Polymere ais Grund- 30 
substanzen enthalt, sowie mindestens einen Wrkstoff 
umfaBt, dadurch gckcnnzeichnet, dafi die Darrei> 
chungsform mil Raumen oder Hohlraumen versehen 
ist, die sich in der polymeren Matrix befinden und de- 
ren Inhalt sich hinsichtlich des Aggregatzustandes von 35 
der Matrix unterscheidet. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die genannten RSume oder Hohl- 
raume in der Matrix voneinander isoliert sind und vor- 
zugs weise in Gestalt von Blasen vorliegen. 40 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die genannten Raume oder Hohl- 
raume miteinander in Verbindung stehen, wobei sie 
vorzugsweise ein die Matrix durchdringendes Kanalsy- 
stem bilden. 45 

4. Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 
3, dadurch gekennzcichnet, daB die genannten Raume 
Oder HohkMume mit einem Gas, Gasgemisch oder vor- 
zugsweise mit Luft gefullt sind. 

5. Darreichungsform nach einem der Anspniche 1 bis 50 
3, dadurch gekennzcichnet, daB die genannten RSume 
oder Hohlraume mit einer Russigkeit oder einem Rus- 
sigkeitsgcmisch gcfiiUt sind, wobei die Russigkeit(en) 
nicht mit dem Matrixmaterial mischbar ist/sind. 

6. Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch ge- 55 
kennzeichnet, daB die Fliissigkeit oder das Russig- 
keilsgemisch einen oder mehrere Wirkstoffe enthalt. 

7. Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 
6, dadurch gekennzeichnet, daB die genannten Raume 
oder Hohlraume einen Gesamt-Volumenanteil von 5 60 
bis 98%, bevorzugt von 50-80% haben, bezogen auf 
das Gesamtvolumen der Darreichungsform. 

8. Darreichungsform nach einem oder mehreren der 
Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die 
genannten Raume oder Hohlraume der Darreichungs- 65 
form im Zustand nach der Herstellung wirkstofiffrei 
sind. 

9. Darreichungsform nach einem oder mehreren der 



vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Matrix der Darreichungsform einen verfestig- 
ten Schaum darstellt. 

10. Darreichungsform nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Oberflachen der Darreichungsform uneben 
oder unregelmaBig geformt sind, vorzugsweise wellen- 
formig oder reiiefartig. 

11. Darreichungsform nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Polymeranteil der Matrix im wesendichen aus 
einem oder mehreren synthetischen oder teilsyntheti- 
schen Polymer(en) oder natiirlichen Biopolymeren be- 
steht, welche filmbildend und wasserloslich sind, wo- 
bei das/die Polymer(e) vorzugsweise aus der Gruppe 
ausgewahlt wird/werden, die Cellulosederivate, Poly- 
vinylalkohol, Polyacrylate und Polyvinylpyrrolidon 
umfaBt, wobei ais Cellulosederivate Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Carboxymethylcellulose, Hydrox- 
ypropylcellulose und Methylcellulose besonders be- 
vorzugt werden, und die ferner wasserlosliche Polysac- 
charide pflanzlichen oder mikrobiellen Ursprungs, ins- 
besondere Pullulan, Xanthan, Alginate, Dextrane und 
Pektine, sowie Proteine, vorzugsweise Gelatine oder 
andere gclbildendc Proteine, umfaBt. 

12. Darreichungsform nach einem oder mehreren dar 
vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie vorzugsweise ais Oblate gestaltet ist, wobei die 
Dicke der Darreichungsform vorzugsweise zwischen 
0,1 bis 5 mm, besonders bevorzugt zwischen 0,5 bis 
1 mm betragt. 

13. Darreichungsform nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Matrix und/oder die genannten Raume oder 
Hohb-aume Hilfs- oder ZusatzstofFe enthalten, vor- 
zugsweise Tenside oder gasbildende Stoffe, 

14. Verfahren zur Herstellung einer flachenformigen, 
in wSssrigerUmgebung rasch zerfallenden oder auflos- 
baren oralen Darreichungsform zur schnellen Freiset- 
zung von Wirkstoffen in der Mundhohle, in KorpcrofF- 
nungen oder in Korperhohlungen, wobei die Darrei- 
chungsform eine Matrix, die ein oder mehrere Poly- 
mere ais Grundsubstanzen enthalt, sowie mindestens 
einen Wirkstoff umfaBt, und wobei die Darreichungs- 
form mit Raumen oder Hohkaumen versehen ist, die 
sich in der polymeren Matrix befinden und deren Inhalt 
sich hinsichtlich des Aggregatzustandes von der MaUix 
unterscheidet, gekennzeichnet durch folgende Arbeits- 
schritte: 

a) Herstellen einer Losung oder Dispersion, wel- 
che mindestens ein wasserldsliches filmbildendes 
Polymer sowie mindestens einen "^A^kstoff ent- 
halt; 

b) Aufschaumen der Losung oder Dispersion 
durch Eintragen von Gas oder Gasgemisch oder 
durch chemischc Gaserzeugung oder durch Ent- 
spannen eines gelosten Gases, gegebenenfalls 
nach vorherigem Zusatz eines schaumstabilisie- 
renden Mittels; 

c) Ausstreichen der Ldsung oder Dispersion auf 
eine Beschichtungsunterlage; 

d) Verfestigung des hohlraumhaltigen Rimes 
durch Trocknen und Entzug des Ijosemittels. 

15. Verfahren zur Herstellung einer flachenfbrmigen, 
in wassriger Umgebung rasch zerfallenden oder auflos- 
baren oralen Darreichungsform zur schnellen Freiset- 
zung von Wirkstoffen in der Mundhohle, in Korperoff- 
nungen oder in Korperhohlungen, wobei die Darrei- 
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chungsform eine Matrix, die ein oder mehrere Poly- 
mere als Grundsubstanzen enthalt, sowie mindestens 
einen Wirkstoff umfaBt, und wobei die Darreichungs- 
fom mit Raumen oder Hohlraumen versehen ist, die 
sich in der polymeren Matrix befinden und deren Inhalt 5 
sich hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix 
unterscheidet, gekennzeichnet durch folgende Arbeits- 
schritte: 

a) Herstellen einer Losung oder Dispersion, wel- 
che mindestens ein wasserlosliches filmbildendes lo 
Polymer sowie mindestens einen Wrkstoff ent- 
halt; 

b) Zusatz eines hydrophoben, mit dem fiir die 
HersteUung der genannten Losung oder Disper- 
sion verwendeten Losungsmittel nicht mischbaren 15 
Losungsmittels, und Herstellen einer Emulsion, 
welche das hydrophobe Losungsmittel in Form 
fein verteilterlVSpfchcn cnthSlt; 

c) Ausstreichen der Losung oder Dispersion auf 
eine Beschichtungsunterlage; 20 

d) Verfestigung des Filmes unter Ausbildung von 
Hohlraumen durch TVocknen und Entzug der L6- 
semittel, 

16. Verfahren zur Herstellung einer flachenfbrmigen, 

in wassrigcr Umgebung rasch zerfallenden oder auflos- 25 
baren oralen Darreichungsform zur schnellen Freiset- 
zung von Wirkstoffen in der Mundhohle, in Korperoff- 
nungen oder in Kdrperhohlungen, wobei die Darrei- 
chungsform eine Matrix, die ein oder mehrere Poly- 
mere als Grundsubstanzen enthalt, sowie mindestens 30 
einen Wirkstoff umfafit, und wobei die Darreichungs- 
form mit Raumen oder Hohlraumen versehen ist, die 
sich in der polymeren Matrix befinden und deren Inhalt 
sich hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix 
unterscheidet, gekennzeichnet durch folgende Arbeits- 35 
schritte: 

a) Herstellen einer Losung oder Dispersion, wel- 
che mindestens ein wasserlosliches filmbildendes 
Polymer sowie mindestens einen Wirkstoff ent- 
halt; 40 

b) Zusatz eines Hilfsstoffes oder einer Kombina- 
tion von Hilfsstoffen, welche zur Gasbildung be- 
fahigt sind; 

c) Ausstreichen der Losung oder Dispersion auf 
eine Beschichtungsunterlage; 45 

d) Verfestigung des Filmes unter Ausbildung von 
Hohlraumen durch Trocknen und L6semittcl-£nt- 
zug. 

17. Verfahren zur Herstellung einer flachenformigen, 

in wassriger Umgebung rasch zerfallenden oder auflos- 50 
baren oralen Darreichungsform zur schnellen Freiset- 
zung von Wirkstoffen in der Mundhohle, in Korperoff- 
nungen oder in Kdrperhohlungen, wobei die Darrei- 
chungsform eine Matrix, die ein oder mehrere Poly- 
mere als Grundsubstanzen enthalt, sowie mindestens 55 
einen Wirkstoff umfaBl, und wobei die Darreichungs- 
form mit Raumen oder Hohb^umen versehen ist, die 
sich in der polymeren Matrix befinden und deren Inhalt 
sich hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix 
unterscheidet, gekennzeichnet durch folgende Arbeits- 60 
schritte: 

a) Herstellen einer polymerhaltigen Schmelze 
(hot melt), welche mindestens ein wasserlosliches 
filmbildendes Polymer sowie mindestens einen 
Wirkstoff enthalt; 65 

b) Aufschaumen der Schmelze durch Eintragen 
von Gas oder Gasgemisch oder durch chemische 
Gaserzeugung oder durch Entspannen eines gelo- 



sten Gases, gegebenenfalls nach vorherigem Zu- 
satz eines schaumstabilisierenden Mittels; 

c) Ausstreichen der Schmelze auf eine Beschich- 
tungsunterlage; 

d) Verfestigung des Filmes durch Abkiihlung, 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 14-17, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Schritte c) und d) durch 
folgende Schritte c) und d) ersetzt oder modifiziert 
werden: 

c) Herstellen der Polymermatrix in Form eines 
Blockes, ausgehend von der Losung oder Disper- 
sion, bzw. von der Schmelze. 

d) Zerschneiden des verfestigten Blocks, um fla- 
chenformige Formen zu erhalten. 

19. Verwendung einer Darreichungsform nach einem 
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13 oder eines Ver- 
fahrensprodukts aus einem der Verfahren 14-18 zur 
Verabreichung von pharmazeutischen Wirkstoffen in 
der Mundhohle. 

20. Verwendung einer Darreichungsform nach einem 
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13 oder eines Ver- 
fahrensprodukts aus einem der Verfahren 14-18 zur 
rektalen, vaginalen oder intra-nasalen Verabreichung 
von pharmazeutischen Wirkstoffen. 
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